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論文内容要旨
緒
口
 骨格筋がある特殊な環境条件におかれた際, 自発的に興奮, 収縮を反復することはすでに知ら
 れている。 なかでもカルシウム (Ca) 欠乏時における自発性反復興奮につ 1、 ・ては生理学的立場よ
 り種々検討されてきた。 この低 Ca 血症においで階格筋の興奮性が異常に亢進する事実は臨床
 的にも甚だ重要でありかつ興味深い対象であるので, 筋電図を用いこの臨床的研究も試みられ若
 干の報告が散見される。 しかしながら筋電図のごとき細胞外誘導法による場合, 自発興奮発現の
 機序と最も密接な関係がある静止電位の変化を観察できないことを始めとし, 方法論的に種々の
 制約をうけるため, 細胞のレベルにおいて筋の自発性反復興奮の活動様式を観察するには必ずし
 も適当な方法とは思われない。
 近年 Lh19 らにより創始された超微小電極を使用する細胞内誘導法は, 単一筋細胞の静止電位
 並びに活動電位の継時的変化の記録を可能ならしめたが, さらに得られた結果は甚だ再現性に富
 むのみならず従来の筋電図において満たされなかった面を補うにきわめて適しており, 筋電図と
 は異った立場から骨格筋の自発興奮について検討することが可能である。 一方最近 BUlbrillg ら
 は, Ca 欠乏時の骨格筋の活動様式と正常状態における 腸管平滑筋との間に電気生理学的にかな
 りの類似性があることを指摘 してお り, 従って骨格筋の 自発興奮の機序を調べることは平滑筋の
 活動のメカニズムの解明にも益するものと思われる。 以上のような考えから, 著者は超微小電極
 による細胞内誘導法を用いて本研究を行った。
実験方法
 トノサマガエル (Rana lligromacu!ata) の縫工筋を易咄 し, 図 (図省略) に示すごときプラス
 チック製の液槽の中に細い針を用いて固定した。 この際易咄 筋標本を過度に伸張せ しめぬように
 留意した。 実験に用いたりンゲル液の組成は次の通りである。 すなわち NaCl二110mM, KCl:
 2・5mM, Caα2:L8mM, NaH2PO4:0・45mM, Na2HPO4:2・54mM, Glucose:LOg/1000ml
 を含む。 つぎにか・る正常リンゲル液に含まれる CaC12 ならびに KCl の量をそれぞれ 1/20 に
 減らした液 (以下これを 1/20 試験液と仮称する) を作製 した。 従って 1/20 試験液は 0. 13mM の
 KCl と 0・09mM の CaC12 とを含むものである。
 誘導用電極としては先端直径 0.5μ 以下のガラス毛細管内に 3M KC1 溶液を満たして用いた。
 先端抵抗は試験液中で 10 ないし 20M9 である。 これをマイクロマニプレータに固定し希望する
 部位にその先端を挿入した。 他方不関電極として Ag-AgC1 電極を用いた。 液温は一定に保たれ
 るようにしてある。 誘導された電位は Cathode fdlower 法を用いた前置増巾器を経て2現象オ
 シロスコープの, 1Channe1 に加えられ, 他の1っの ビームは刻時用並びに零電圧基準用とした。
実験結果
 1. Ca 欠乏時における自発興奮
 筋標本を浸しているエE常リンゲル液を 1/20 試験液と交換すると筋は 自発興奮を行い, 微小電
 極挿入により静止電位の変動並 びに活動電位の発生 を観集することができる。
 肉眼的観 察の 結果 では いわゆる線維性収縮を行っている場所は 常に筋の どの部位かに限局 して
 認められ, か、る自発興奮の焦点は時間を経過すると興奮をやめ, 同時に別の部位が興奮を始め
 るようであった。 また 一旦自動性 を失った部位が, しばらくたつ と再 び自発興奮を行う ことも屡
 々 認められた。 すなわち 1/20試験液に浸された筋細胞の自発興奮の様式は維持的変化をうけ,
 自発興奮の焦、煎よ次第に移動して行く, 焦点と思われる部位を顕微鏡でみると数個の筋細胞が同
 期的に収縮を行っていることが観察され, ときには多数の筋細胞群が同時に律動的収縮運動を反
 復し, あたかも内臓平滑筋の律動的運動を思わせるような活動を行うこともあり, またときには
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 筋のところどころに 同時に 自発興奮の焦点を生 じはげ しい収縮を行うことも あった。
 つぎに細胞内に電極を挿入 して正常リンゲル液中における筋細胞の 静止電位を測定するとその
 平均値は 85mV であったが, 1/20試験液中では測定値は広い範囲内に分散し, 液交換の 10 分後
 および60 分後に おける平均値はそれぞれ92 mV, 90mV であった。 すなわち静止電位が 1/20
 試験液中でとくに著明 に低下 している とは 思われな かった (図省略)。
 Ca 欠乏時 (1/20 試験液中に浸されたと き') の筋細胞静止電位の示す特異的な性質は, その値
 が経時的に変動することである。 かような所見は電極挿入部位の自発的収縮運動が行われている
 ことを意味するとは決められない。 しか しながら自発興奮の焦点から隔ったところに電極を挿入
 した場合, 電位の動揺は割合に少いかあるいは全く認め られぬことが多かった (図 1, A)。
 静止電位とスパイク放電との関係については, slow depolarization がある臨界電位まで脱分
 極するとそこでスパイ ク放電が誘発される場合 と, oscillatoW slow waves がやは り同様の臨
 界電位に至って放電する場合が多く認められたが, ときには 100mV 程度の分極電位より放電す
 ることもある。 他方 40mV まで脱分極して初めてスパイ ク放電を生ずる場合もあり, 本実験に
 おいて用いられた 1/20 試験液のような特殊な液中における 筋細胞の反応性は 必ずしも 一様でな
 いと考えられ, そのために自発興奮に際してスパイ ク放電を誘発する臨界電位を明確に決定する
 ことは困難であると考えられる。 またスパイク放電の発生は常に slow waves の 頂点 に発生す
 るとは限らず, その上昇脚, ときには下降脚にも認められた。
 自発興奮時に認め られるスパイ ク放電の周期はほ ず一定であることが多い。 ときには スパイク
 放電の群化が認められるが, かような場合でもスパイク群間の間隔は大多数の例において一定に
 近い値を示す。 またスパイク放電の大いさと静止電位との間には関連性が認められ, 一般に大き
 な静止電位から生 じたスパイ ク放電は大 きい。
 つぎにスパイ ク放電の波形をみるに, その特徴とも考えられる所見はスパイ クに先立っていわ
 ゆる slow depolarization もしくは prepotentia1 と呼ばれる緩徐な脱分極の過程を認めること
 である。 た、“ しかような prepotential は, とくに大きな静止電位から生じたスパイクには認め
 られねことが多かった (図省略)。 またスパイク放電は屡々著明な after-positivity を伴うこと
 があった。 prepotentia1 並びに afterpotentia1 の程度は種々に変化し, スパイク放電の経続時
 間, 周期並びに大いさなどとともに自発性反復放電の pattem を構成する要素の1部となる(図
 1, B～F)。
 Ca 欠乏時の筋における自発興奮発生部位を調べるために筋の種々の部位に電極を挿入し, そ
 れらの部位より得られた成績を比較検討 した。 その 結果静止電位は筋腹におけるよ りも筋の両端
 部においてや、小さい値を示 し, 両端部において後られたスパイク放電の形は著明な prepoten-
 tia1 を示すことが多い。 しかし筋腹においても prePotential を具えるスパイク放電が常に認め
 られ, prepotelltial の問題は むしろ静止電位の大いさとの関連性において 考えるべぎものと思
 われる (図省略)。
 2. 温度の影響
 液温を下げると 20。C 位までは静止電位は急に減少 してゆくが, それ以下の温度ではほとんど
 固定した値を保つ。 しかるに活動電位の方はこれと異り完全に消退する温度 (約 7。C)までほ 』“直
 線的に低下する(図省略)。 このような変化は再び液温を上昇させると恢復 し, 静止電位並びに活
 動電位の大い さはともに増大するようにな る。 液温の 降下の中途において一過性の高頻度の スパ
 イク群の発現を認めることもあった (図2, A, B)。 液温の降下はさらにスパイク放電の 経続時間
 の増大, prePotential 並びに afLerpotelltia1 の不明瞭化もしくは 消失などを招くが(図2, C),
 その 後加温 して冷却前の 液温 に復帰せ しめると き冷却前におけるように活発な反復放電 を再 び認
 めることができる (図2,D, E)。 図(図省略)のごとき実験例 (気温 26。C, 液温 25。C)の場合, 自
 発興奮の停止する温度はだいたい 6。～8。C ではなかろうかと考えられる。
 3. 種々薬物の作用
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 a. Curare 剤の作用
 Ca 欠乏時の骨格筋の自発興奮に際 し, 筋終板がいかなる役割を果たすかに関してはあまりょ
 く知られていない。 そこでこの点を明らかにするために, 1/20試験液中に curare 剤である塩
 化ツボクラリンを 5×10-69/m1 の割合に加えた筋の自発興奮の様相の変化を観察した。 その結
 果筋の自発興奮は少くとも curare 剤投与によって消退する傾向を示さぬことがわかった。 たゾ
 Curare 作用筋においてはスパイ ク群を形成 しがちであ り, さらに個々のスパイク放電の形をみ
 ると notching を起すことが多いのが目立つようであった(図省略)。
 b. Succlnylcholine の 作用
 curare 剤と同じく骨格筋の neuromuscu/ar block を 起す succinylcholille chloride を正常
 リンゲル液に 2μ9/m1 の濃度になるように加えると筋は直ちに自発収縮を行い, 静止電位は減少
 し始めかつ不安定とな り, ときには僅かながらスパイ ク放電の発生を認める (図省略)。 1/20試
 験液中においてすでに起っていた自発興奮は S. c. c. 滴下によりその程度をや・促進するが, か
 ような効果は 1～2 分る以内に消失することが多かった(図省略)。
 c. Acetylcholhle の作用
 1/20 試験液に acety-cholille(ACh) を 10-69/ml の割合に加るたと き, 自発興奮を行ってい
 る筋の静止電位は一般に減少 し放電頻度は増大するが, スパイクの大いさはむしろ小さくなる。
 静止電位がさらに減少すると逆に放電頻度は疎となりスパイ クは一層小さくなる。 しかしか・る
 変化は一過性であって, ACh の分解により次第に怯復する (図省略)。 このように筋細胞は Ca
 欠乏液中でも ACh にたいする反応性を失.わないことがわかった。
 d. Histamine の作用
 1/20 試験液中に histamine を 10-5g/ml の割合に加えると, 筋の自発興奮は滴下直後から
 一層活発となり, 筋の短縮の程度も増した。 またスパイ ク放電の頻度が次第に増し, ついにはか
 なり高い頻度で反復するスパイク群を生ずるに至った(図省略)。 か・る際に静止電位の大い さを
 みるとその僅かな減少を認めることもある。 しかもこれらの変化もまた可逆的で, histamine 投
 与後 20 分を経ると投与前とほ 虻同 じ状態に復帰することが認められた。
 e. A〔1renalille の作用
 正/20 試験液中に浸された筋の 自発放電の頻度は adrenaline chloride (2×10}59/m1) を加え
 ることによって次第 に疎となる傾向を示 す。 ときには放電が全くやむ。 放電停止までに要する時
 間は 15 分前後であった。 このように自発興奮が著明に消退したかあるいは全く消退 したのち筋
 を新しい 1/20試験液で洗うと, 自発興奮が再び発現する。 すなわち adrenaline による変化は
 静止電位の増大の傾向とスパイ ク放電の頻度の低下とを招 き, かつその変化は可逆的であること
 が認められた。 なおスパイ ク放電の形においてはさほどの変化を示さなかった (図3)。
             総括並びに結論
 Ca 欠乏液 (1/20試験液〉 中における蛙の骨格筋の示す自発性反復興奮について, 微小電極法
 を用いて研究を行った。
 Ca 欠乏液中では 一般に静止電位の減少の傾向が認められる以前に自発性スパイ ク放電が発現
 し, スパイク放電の頻度, 波形, 大いさなとは経時的変化をうけ, 最後には自発興奮が停止する
 に至る。 かような電気的活動は, 筋における電極の挿入部位により多少の差異を示す。 また温度
 の変化並びに上記の薬物の投与は, 自発興奮の pattem に明らかに影響をおよぼす。
 これらの結果を検討するに Ca 欠乏時の骨格筋の自発興奮の pattem は, 正常時における平滑
 筋の自発興奮のそれにかなり類似 している点の多いことが認め られた。 また筋の 自発興奮の焦点
 もしく は起始部が, 筋の一定部位に限局 して発生するという従来の考え方にはなお考慮を要する
 という知見を得た。
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図  温度の影響
 .へ:25。C, B120。C、
 E= 25。C (復温直後)、
 1/20 書式 験ミ夜{ を イ吏 用.
 Cl 1.0。C, D:21。C,
 C, D `E の右側指標は100mV.
C
 図3. Adrenaline の影響
   A二 1/20 試験1夜中にお」る
   自発興奮
   B: 投与後4分
   C= 投与後S分. 右側指標は 100mV、
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審査結果要旨
 骨格筋が或る特殊な環境, 特にカルシウム欠乏状態に於て, その興奮性が異常に亢進し, 自発
 収縮を惹起する事実は臨床的にも重要であ り, 現在まで幾多の報告が為されている。 最近筋電図
 を応用して, 斯る筋の自発興奮の発生機構を解明せんとする試みが為されているが, 細胞外誘導
 法である筋電図では方法論的に自ら限度がある事を認め ざるを得ない。 そこで著者は微小電極を
 筋細胞内 に挿入 して筋細胞の静止電位及ひ活動電位を測定 し, 従来の筋電 図法に於て満 されなか
 った諸、転を検討する実験を行った。 実験材料としては蛙の縫工筋を用いた。 微小電極は先尖直径
 0・5μ 以下のものを用いた。 得られた成績の概略を述べ そ) と,
 1. 筋を漬すリンゲル液を カルシウム欠乏リンゲル液 (カルシウム濃度を 1/20 に減ずる) に換え
 る乙 筋細胞の静止電位は次第に低下するが, その低下を招く以前に於て既に自発興奮が起る
 事が認められた。 又カルシウム欠乏リンゲル液中のカリウム濃度も 同時 に低く した液を用うる
 と, 静止電位は低下1、ないか, 時には却って増加するに拘らず, 自発興奮は発生し, 持続す
 る。 又発生する自発興奮の放電はその頻度, 彩筆に於て経時的変化を伴うが,, 斯る変化は静
 止電位の大いさと必ずしも相関性がない。 故に筋細胞に於ける静止電位の低下がカルシウム欠
 乏時の自発興奮の直接因子であるとする考え方は正 しくない。
 2. ヵノレシウム欠乏時の自発興奮は 筋細胞の どの部位に発生す ζ) かを検討する為に 筋の各部位に
 電極を挿入し, 静止電位の大いさ, 活動電位の形を測定した。 著者の所見によると筋腹部では
 一般に静止電位は大きく, 目.つ Prepotential を見出す事が少なかった。 之に比し, 筋の両端
 では一般に静止電位は筋腹部に比して少しく小さい。 且つ P』epotelltial が認められた。 しか
 し骨盤端部と脛骨端部とでは差程の相違は認められなかった。 故に自発興奮発生の焦点は一つ
 の部位に限局すべきではなく, 筋の両端が共に焦点となり得る 4) のと,曽、われる。
 3. 液の温度は又自発興奮に強く影響する。 温度を低下せしめると, 途中一過性にスパイク性放
 電の群化を認めるが, 一,1気に放電の頻度が減少し, 且つ小さくなる。 7。C に於て放て放電は全
 く止む。 スパイク放電の大いさの小さくなり方は温度とをま ず直線的な関係がある。 温度の影響
 は可逆的であって, 復温すると元の状態に戻る。
 4. 自発興奮発生と筋終板との関係を見る為にグラーレ剤を用うる実験を行ったが, それに依る
 と塩化ツボクラリンの滴下に依 り, 筋の 自発興奮は単一放電形式よ り次第にスパイクの群化と
 変化する。 スパイク自f本も変化 し, Notchillg を伴う様になる。 しかし静止電位は余り影響を
 受けない。 いずれの場合に於てツボクラリンに依って自発興奪か消退すると云う事はなかった。
 5. サクシニールコリンは筋の一過性の線維性収縮を惹起する事は 臨床的にも知られているが,
 細胞内電極法に於ても正常リンゲル液中の筋にサクシニールコリンを作用させると自発放電が
 一過性に起る。 静止電位は一般に減少 し, 脱分極の傾向を辿る。 カルシウム欠乏液中の自発興
 奮発生筋に・作用させると, スパイク放電は一層その頻度を増すが, その作用は一過性であった。
 6. アセチールコリンを滴下すると, 静止電位は直ちに低下し, 同時にスパイク放電頻度も増す
 が, スパイク自身の大いさは小さくなる。 静止電位が一層低下する時期に於てはス パイ'ク放電'
 は逆に疎となる。 静止電位が元の大いさに復活するにつれて1 スパイク放電もその頻度及 び大
 いさを回復する。
 7. ヒスタミンは筋細胞の静止電位に対しては 僅か低下する方向に働くに留るが, スパイク放電
 頻度は著しく増加す る。
 8. アドレナリンは静止電位に対しては} 過分極の方向に働き, スパイク放電の発生をも抑制す
 る。
 以上の様にカルシウム欠乏時に起る筋の自発興奮は, 温度及び諸種薬物の影響を受けるが, そ
 の影響 は筋細胞の膜電位を介入 してのみ起るとは云えない。 又この薬物反応は平滑筋に対する作
 用と可成り類似している。 興奮1生膜に対するカルシウムイオンの働きは, 或いは Na-carrier に
 働くとか, カリウムの FIUx に働くとか諸説があり定説を欠いている。 Brink の言の如く可成
 り多面的の 4) のではな、、 ・かと考えられる。
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